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論文内容要旨
 脳虚血による神経細胞傷害の発生機序は複雑で,いまだ不明な点が多く,また,脳虚血後の脳
 内神経伝達物質の変化を調べることは,この細胞傷害の病態を探るうえで,多くの情報を与えて
 くれる。今回イヌの15分間完全全脳虚血モデルを用いてアセチルコリン,コリンを中心に,そ
 の他脳内神経伝達物質であるグルタミン酸,アスパラギン酸,ドパミン,ノルアドレナリン,セ
 ロトニンさらにドパミンの代謝産物であるホモバニリン酸,セロトニンの代謝産物である5一ヒ
 ドロキシインドール酢酸(以下5-HIAAと略す)の脳細胞間質における虚血中,虚血後の変化を
 マイクロダイアリシス法および高速液体クロマトグラフィで測定した。また同時に,虚血後の中
 枢傷害の程度を示すと考えられている脳波。各種誘発反応を測定し,伝達物質の変化との関連を
 検討した。雄の雑種成犬9頭を対象とし,チオペンタール静注後気管内挿管し,酸素,ハロセン,
 パンクロニウムブロマイドで麻酔の維持と非動化を行い,左頭頂骨から側頭骨にかけて直径25
 ㎜の穴をあけ,硬膜を開き大脳皮質を露出して,マイクロダイアリシスプローブを大脳皮質,海
 馬,線条件にそれぞれ挿入した。15分間の完全全脳虚血は,左第3・4肋間で開胸し,大動脈
 および上下大静脈をテープで遮断することにより作製した。脳血流量はレーザドップラープロー
 ブを大脳皮質表面にあてて測定し,食道温,大脳皮質の温度は連続的に測定した。また同時に,
 脳波,聴性脳幹反応,中間潜時反応および体性感覚誘発反応を測定し,これらよりEEG-EP
 Scoreを求め,中枢機能回復の指標とした。神経伝達物質およびその代謝産物は,大動脈および
 上下大静脈遮断直前の15分間のものを虚血前値とし,虚血中15分間,また虚血後は,15,30
 分,1,3,5時間で測定した。統計学的処理は,平均値の差の検定にはANOVAおよび
 pairedt-testを,神経伝達物質とEEG-EPscoreとの相関関係は,順位相関係数を求めて行い,
 P<0.05を有意とした。食道温は,虚血3時間後まで虚血前値より低く,大脳皮質温は,虚血後
 すべての点で虚血前値より低下していた。脳血流量は,虚血前を100%とすると,虚血15分後
 で162±50%(Mean±SE)と有意に上昇したが,以後暫減し有意差はなくなった。.アセチルコ
 リンは,大脳皮質,線条体とも虚血中が最も高く,また虚血中,虚血15分後で虚血前値に比べ
 て有意に上昇した。虚血後5時間のアセチルコリンは,大脳皮質,線条体でそれぞれ虚血前値の
 128%,89%であった。コリンは,大脳皮質,線条体とも虚血15,30分,1時間後で虚血前値に
 比べて高い傾向が認められた。グルタミン酸は,海馬で虚血前値に比べ虚血15分後で有意に上
 昇し,その後急激に減少して,30分後には有意差がなくなった。大脳皮質でも,虚血15分後に
 高い傾向を示した。アスパラギン酸は,海馬ではグルタミン酸と同様に虚血15分後で有意に上
 昇し,その後低下した。大脳皮質では,虚血中および虚血15分後で高い傾向を示した。ドパミ
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 ンは,線条体,大脳皮質とも,虚血中,虚血15,30分後で高い傾向が認められた。ノルアドレ
 ナリンは,線条体では,虚血中,虚血15,30分後で,大脳皮質では,虚血中,および虚血15分
 後で高い傾向が認められた。線条体におけるホモバニリン酸の虚血前値は大脳皮質のそれの約
 20倍であった。また経過中,線条体では虚血開始以後低い傾向があり,大脳皮質では,虚血中,
 虚血15,30分および5時間後で低い傾向があった。5-HIAAは,大脳皮質では,虚血中および
 虚血15分後で虚血前に比べて有意に低く,線条体では,虚血中および虚血15,30分後で低い傾
 向があった。セロトニンは,今回虚血前に測定できたのは,大脳皮質,線条体とも7例中3例で,
 残りの4例は,測定下限0.25nmol/1を下回った。各種神経伝達物質および代謝産物とEEG-EP
 scoreとの相関をみると,海馬の虚血15分後のグルタミン酸,アスパラギン酸および大脳皮質の
 虚血中のドパミン濃度と虚血5時間後のEEG-EPscoreとの間には,有意な負の相関がみられ
 た。虚血負荷により,コリン作動性神経細胞では,アセチルコリンが細胞外に大量に放出される。
 放出されたアセチルコリンは,細胞外液中のコリンエステラーゼによってコリンに分解され,さ
 らに神経細胞によるコリンの取込みも抑制されるため,虚血直後の細胞外のコリン濃度も上昇し
 たと考えられる。アセチルコリン濃度とEEG-EPscoreの間には有意な相関がみられず,虚血
 後のアセチルコリンの細胞外濃度上昇が細胞障害性に働くとする仮説には疑問がもたれた。今回
 測定した物質のうち,細胞障害性に働く可能性が強く示唆されたのは,グルタミン酸,アスパラ
 ギン酸,ドパミンの3物質であった。これらの物質の虚血時の細胞外濃度上昇をなんらかの方法
 でおさえることができれば,虚血後の神経学的障害を軽減できる可能性が考えられた。
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 審査結果の要旨
 脳虚血による神経細胞障害の発生機序は複雑で,いまだ不明な点が多く,また,脳虚血後の脳
 内神経伝達物質の変化を調べることは,この細胞傷害の病態を探るうえで多くの情報を与えてく
 れる。本研究は,イヌの15分間完全全脳虚血モデルを用いて,アセチルコリン,コリンを中心
 として,その他重要な脳内神経伝達物質であるグルタミン酸,アスパラギン酸,ドパミン,ノル
 アドレナリン,セロトニンさらにドパミンの代謝産物であるホモバニリン酸,セロトニンの代謝
 産物である5一ヒドロキシインドール酸の脳細胞間質における虚血中,虚血後の変化をマイクロ
 ダイアリシス法および高速液体クロマトグラフィで測定し,同時に虚血後の中枢障害の程度を示
 すと考えられている脳波。各種誘発反応を調べて,神経伝達物質の変化との関連を検討したもの
 である。
 雑種成犬9頭を酸素,ハロセン,パンクロニウムブロマイドで麻酔し,頭蓋骨に穴をあけてマ
 イクロダイアリシスプローブを大脳皮質,海馬,線条体にそれぞれ挿入した。15分間の完全全
 脳虚血は,大動脈および上下大静脈をテープで遮断することにより作製した。脳血流量は,レー
 ザードップラープローブを大脳皮質表面にあてて測定した。また同時に,脳波,聴性脳幹反応,
 中間潜時反応および体性感覚誘発反応を測定し,これらよりEEG-EPscoreを求め,中枢機能
 回復の指標とした。神経伝達物質およびその代謝産物は,大動脈および上下大静脈遮断直前の
 15分間のものを虚血前値とし,虚血中15分間,また虚血後は15,30分,1,3、5時間で測定
 した。
 脳血流は,虚血前を100%とすると,虚血15分後で平均162%と上昇したが,以後暫減した。
 アセチルコリンは,大脳皮質,線条体をも虚血中が最も高く,また虚血中,虚血15分後で虚血
 前値に比べて有意に上昇し,以後低下した。コリンは,大脳皮質,線条体とも虚血15,30分,
 1時間後で虚血前値に比して高い傾向がみられ,以後低下した。その他の神経伝達物質も,虚血
 中,虚血15,30分後のいずれかで最大値となり,以後低下した。逆に代謝産物は,虚血中ある
 いは虚血後早期で低下していた。各種神経伝達物質および代謝産物とEEG-EPscoreとの相関
 をみると,海馬の虚血15分後のグルタミン酸,アスパラギン酸および大脳皮質の虚血中のドパ
 ミン濃度と虚血5時間後のEEG-EPscoreとの間には,有意な負の相関がみられた。
 本研究は,イヌにおいて,臨床における心停止を想定した全脳虚血モデルで,脳細胞外液中の
 アセチルコリン濃度変化を初めて明らかにし,また,各種神経伝達物質濃度の虚血後の変化と
 EEG-EPscoreから,ドパミン,グルタミン酸,アスパラギン酸の虚血後早期の上昇が,細胞障
 害性に働く可能性を示唆したもので,学位授与に値するものである。
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